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論文内容要旨
 冠拡張薬り冠動脈間吻合発達に及ぼす影響についてイヌで実験的に検討し1と。すなわち,あらか
 じめ各種冠拡張薬を経口投与した各群について,左冠動脈前下行枝結紮後4週目に,冠動脈間吻合
 発達の程度を形態と機能の両面から検討し,副血行路形成能と副行循環機能との関連にむいて論じ
 た。
 冠拡張薬として持続性冠拡張薬とされるDipyriaamOle,earbOchrOmene,DialicOr,
 Efloxate,Li〔iof■azineの5種,硝酸系のBo60rbidedini七ra七e,Penta-
 ery・七hriカ。ユ七θ七ro・n1七rate(PETN)の2種,卦よびキサンチン誘導体のTH-24の
 計8罧を用いた。43頭の正常成犬をこれら薬剤のそれぞれの各群に分け,ヒトの1日量とほぼ同
 量をマ日1回,3～6ケ月間経口投一与したのち,ベントバルビタール静注麻酔,人工呼吸下に開胸,
 左冠動脈前下行枝を第1室間枝分岐直下部で結紮して急性冠閉塞をつぐり,1週後に冠動脈間吻合
 発達の程度寿よびその機能について,薬剤を一与えず同様の操作を行政つた群を対照とし比較検討し
 た。すなわち,冠蜴塞1週目に再び隣掬し心臓を露出せしめ,先ず白金電極を用いた水素ガスクリ
 アランス法により,結紮直下都ならびに回旋枝領域(健常部)における心筋局所血流量を測定,両
 者の比率をもつて閉塞動脈末哨邦の心筋局所血流回復率として比較検討した。次に左股動脈と左冠
 動脈口との間に体外婿環踏を作り,その間に挿入!.、た電磁流量計によ匂左冠動脈流入量を測定しな
 がら,結紮動脈末哨部の心室表面直接誘導心電図でST上昇の出現ないし消失するに至る冠血流量
 を心筋アノキシァを生ぜしめる,あるいはアノキシアから回復せしめる限界値として求めた。つい.
 で摘出心につさScHlesinger変法により冠動脈造影を行ない,冠動脈間吻合発達の程度をそ
 の数ならびに口径の大きさ.交り定奉1的に杉謝した。さらに結紮動脈末梢領域を含めて左室心筋連続
 横断切片をつくり,超軟レ線像により心筋内の血管網の状態を観察し,組織標本について硬塞巣の
 ひろがりを左室、筋全体に対する比率からもとめ,組織学的検索を行なった。
 このようにして得ら才1、た成績についてみると,先ず急性冠閉塞による直後死亡率は薬斉僻では
 23%,無処置群で26%と両者の潟に差はみらでしなかったが,結紮動脈末梢領域の冠動脈造影程
 度は薬剤群でよく,総吻合数もφい傾向がみられた。冠瀾塞1週後の冠動脈造影でも造影剤逆流充
 満速度は薬剤群で対照群よリナみやかで,左室筋横断切片の超「訳レ線像による結紮動脈末梢部の心
 筋内.血、重こ網の陰影欠損も夷削鐸で小範囲にとどまっていた。冠動脈遺影隊にもとづいて算出した冠
 動脈間吻合総数は薬剤詳で各群とも対照群上り素案垂が著凋でもり,喜にDipyri迅a.mole,
 Oarbo〔:hronleneンDiaユiεOr',y〕f11二).、[tじ9,Li:d.Gf1ユ3ir!G,工8080rbida
 一'i54一
一
多
 d
卿
濯
汐
づ
エ
.
盃
熈
工
 1
和
よ
♂
共
脈
葬
場
 仁
,
譲
外
算
 勘
鴫
こ
い
}
 orン
1
1
■
■
L
 dinltrate群で有意の差をもつて増加していた。また吻合のうち機能的に有効とされる結紮動
 脈末梢にむかう吻合数についても,薬剤群ではすぺて対照群,至り発達し,PET至」群をのぞいて有
 意の差がみられた。この結紮部へむかう吻合の全吻合数に対する割合も薬剤群で多い頂向を示した。
 次に吻合を口径別に超大(500μ以上),大(500～500μ),中(200～500μ),
 小(100～200μ)に分けてみると,超大,大の吻合はDipyridamoエe,Oarbochromene,
 DiallcOr,LidOflaZine,180sOrb1且edini七rate群で対照群にくらべ有意の差
 をもつて発達し,中の吻合についてはPETN,TH-24群のぽかはやはり有意の差をもつて対
 照群より敬多ぐ発達,小の吻合も発達著明であったが7特にEfloxa七e,CarbOchrOmene,
 DialiCOrの5群では顕著であった。
 心肺局所血流回復率は対照群7例中2例が平均54.5%を示したのに対し薬剤群では30例中
 15例に平均75%の血流回復がみられ,この血流回復率と冠動脈間吻合発達の程度との関係は,
 結紮動脈末梢部にむかう中以上の吻合の多いものほど心筋局所血流回復率歩よくg薬剤群で対照群
 より多ぐ発達した吻合は虚血心筋部へ血流をもたらす機能的な副血行路を形成していたといえる。
 さらに結紮動脈末梢領域に寿げる心室表面直接誘導心電図で,ST上昇が可逆的に出現あるいは消
 失するに至る冠血流量限界値は各薬剤群とも対照群より低値を示した。この冠血流量限界値は冠動.
 脈間吻合総数および結紮動脈末梢部へむかう中以上の吻合数と負の相関を示し,また局所血流回復
 率とも負の相関を示した。
 これらのことから薬剤群で豊富に発達した冠動脈間吻合は心筋虚血の進展を防ぐ代償的副血行循
 環機能を営なむといえる。
 組織学的に薬剤群,対照群ともに全例に心筋硬塞をみとめたが,硬塞巣のひろがりは対照群にく
 らべ薬剤群で小さく,また定量的に検討した硬塞巣周辺の毛細血管増殖の程度は心内,外膜側とも
 薬剤群で対照群より高度であった。すなわち,薬剤辞でよく発達した副血行路は冠開基による硬塞
 巣の修復過程を促進させ,硬塞巣の縮少に関与する副行循環機能を発揮するといえる。
 以上のことから上記冠拡張薬,特に持続的効果を有する冠拡張薬はその長期経口投与により潜在
 的なPre-e二且3tの冠動脈閻吻合を刺激,開大させ,その後におこる冠循環障害に対し,すみ
 やかで有効な代償的副血行路発達への準備誤勢を促進させる可能性があると結論される。しかし,
 この能力は本実験に関する眠り,急性冠閉塞による急死や硬塞発生を防ぎうるほど強力なものとは
 いえなかった。
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 轡査結集:の麦旨
 虐融性心疾患に於けオ〕代償的痢行衛壌裕:能の重要・腔についてけすでに異論のないところであり,
 半教室でも鴛動脈繊吻合に関す,る一一連の実験的研究により,その発達の様相を解明してきた。冠動
 脈間吻合を発達させる最も強力な要素は冠循壌陳書それ自体であめが,代償的機能が発揮きれる食
 でにはある程度の時圖的因子が既与すろこと侑'多くの実験的研究から知られている。したがって出
 来るだけ速やかに有効な冠副行徳壌の形成を計り,また既成の副σ吐行路を強化する治療法を確立す
 ることは虚血性心疾患の予防,治療,そして予後の臨床経過に大きな効果をもたらすものと考える。
 このことがら日常臨床的に,殖極的に冠動脈間吻合発達を促進させる手段の建つとして・冠拡張
 薬の長期投与がとりあげられ,近年開発ざれた持続性冠拡張薬についてもVineberg,Fam,
 Ni.七z,Schaperら,そ¢)他により実験的検討が友されてきたが,冠拡張薬の副血行路形成能力
 の可能性を著者のように形塵と機能の両面から検討した報告はないn著者は代表的な冠拡張薬を用
 い,これらづ、運剤をあらかじめ長期投与した犬で急性冠閉塞をつぐり,1週後の冠動脈間吻合発達の
 程度を薬剤非投与の冠桿纏犬を対照として検討した。そ・の結果.薬剤投与群では副血行路がよく発達し・
 しかも刷行循環機能がすでに発揮≦れているとレ・う成績がえられ,長期間投与ざれた冠拡張薬が,
 潜在的冠動脈間吻合を刺激,開大させ,その後におこる冠婚禦障讐に対し速やかで有効な代償的副
 血行路発達への準備態勢を促進ざせたと結論している。以上の報告から冠拡張薬の副行循環形成能
 が期待ざれ,虚血性心疾患々者の最も不幸な心筋硬塞死を予防し,臨床的運命をかきかえる重要な
 1つの手段についての示唆があたえられたものと考える,従って学位授与に値する論文と認めた。
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